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Likemedelsverkets foreskrifter
om kliniska liikemedelsprovningar pa djur;

beslutade den 27 juni 2016.

Likemedelsverket foreskriver foljande med stod av 9 kap. 9 och 11 §§ ldke-
medelsforordningen (2015:458) samt 14 § 4 och 7 férordningen (2009:659)
om handel med ldkemedel.

Tillimpningsomrade

1§ Dessa foreskrifter ska tillimpas pa kliniska likemedelsprovningar pé
patientdjur.
Sa kallade icke-interventionsstudier omfattas inte av foreskrifterna.

Provningar av likemedel med genetiskt modifierade organismer

2§ ILidkemedelsverkets foreskrifter och allminna rad (LVFES 2004:10) om
avsiktlig utsdttning vid klinisk provning av likemedel som innehaller eller
bestér av genetiskt modifierade organismer finns kompletterande bestimmel-
ser samt allmédnna rdd om sadana provningar.

Definitioner

3§ De uttryck som anvinds i ldkemedelslagen (2015:315) har samma bety-
delse i dessa foreskrifter om inte annat anges i foreskrifterna.

Enligt 1dkemedelslagen avses med provningslikemedel en farmaceutisk
beredning av en eller flera aktiva substanser eller placebo som provas eller an-
vinds som referens vid en klinisk lidkemedelsprovning, inklusive produkter
som

1. redan har godkints for forséljning men som anvinds eller tillverkas pa
annat sitt dn det godkénda,

2. anvinds for en icke godkind indikation, eller

3. anvinds for att fa ytterligare information om en redan godkénd anvénd-
ning.
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4§ Idessa foreskrifter anvinds foljande begrepp och betydelser:

Allvarlig incident eller
biverkning

Biverkning

Varje incident eller biverkning som leder till doden,
ir livshotande, leder till allvarlig aktivitetsbegrans-
ning eller funktionsnedséttning, utgdrs av en med-
fodd missbildning eller defekt, eller langvariga
symptom hos det behandlade patientdjuret.

Varje ogynnsam och oavsedd reaktion pa ett prov-
ningslikemedel, oavsett dos.

Icke-interventionsstudie En studie dér likemedel forskrivs pa sedvanligt sitt

(observationsstudie)

Incident

Klinisk
ldkemedelsprévning

Koordinerande provare

Multicenterprévning

Patientdjur

och i enlighet med villkoren i godkédnnandet for for-
sdljning. Den specifika behandling som djuret far be-
stims inte i forvdg i ett provningsprotokoll utan
foljer av vad som é&r brukligt och forskrivningen av
likemedlet dr klart atskild fran beslutet att ta med
djuret i studien. Inga ytterligare diagnostiska proce-
durer eller 6vervakningsprocedurer tillimpas pa dju-
ret och epidemiologiska metoder anvinds for att ana-
lysera insamlade data.

Varje ogynnsam medicinsk hindelse hos ett patient-
djur som fatt ett provningslikemedel. Hindelsen be-
hover inte ha orsakssamband med behandlingen i
fraga.

Varje undersokning som utfors pa patientdjur for att
faststilla eller bekréfta de kliniska, farmakologiska
eller farmakodynamiska effekterna av ett eller flera
provningslikemedel, att identifiera biverkningar av
ett eller flera provningslikemedel eller att studera
absorption, distribution, metabolism och utsondring
av ett eller flera provningslikemedel, i syfte att
sdkerstilla dessa lakemedels sikerhet eller effekt.

Den provare som har ansvar for att den provnings-
relaterade verksamheten vid de olika provningsstil-
len som deltar i en multicenterprovning utfors pa ett
enhetligt sétt.

En klinisk likemedelsprovning som genomfors en-
ligt samma provningsprotokoll men pa flera prov-
ningsstillen och ddrigenom av mer dn en provare.

Ett djur som far provningslikemedel eller ingar i en
kontrollgrupp i en klinisk likemedelsprovning och
som inte dr uppfott for djurforsok eller for att anvin-
das i utbildning.



Provare Legitimerad veterinédr som genomfor en klinisk ldke-
medelsprévning pa ett provningsstille. Om en prov-
ning genomfors av en grupp av individer pa ett prov-
ningsstille, d4r provaren den som dr ansvarig ledare
for gruppen.

Provningsprotokoll Ett dokument som beskriver provningens syften, ut-
formning, metodik, statistiska Overvidganden och
organisation. Termen avser det ursprungliga proto-
kollet, senare versioner av protokollet och dndringar
av detta.

Provningsstille En vardinrittning eller besittning dér provningsrela-
terade aktiviteter utfors pa patientdjuren.

Sponsor Den person, det foretag, den institution eller organi-
sation som ansvarar for att initiera, organisera eller
finansiera en klinisk likemedelsprovning.

God sed och krav pa erfarenhet

5§ Sponsorn och provaren ska beakta principerna for god klinisk sed vid
utformningen, genomforandet, registreringen och rapporteringen av den kli-
niska likemedelsprovningen.

I fraga om provningar som ska ingd i en ansokan om godkénnande for for-
sédljning av veterindrmedicinska likemedel eller i en ansokan om &ndring av
ett sddant godkédnnande finns riktlinjer for god klinisk sed i den europeiska
lakemedelsmyndighetens dokument VICH Topic GL9 (GCP), Guideline on
Good Clinical Practices (CVMP/VICH/595/98, publicerad den 4 juli 2000).

6§ Av 8 kap. 1§ likemedelslagen (2015:315) foljer att tillverkning av
likemedel ska #ga rum i dndamaélsenliga lokaler, utforas med hjilp av dnda-
malsenlig utrustning och dven i 6vrigt ske i enlighet med god tillverknings-
sed.

78 Av7kap. 1 §likemedelslagen (2015:315) framgér att den som utfér en
klinisk lidkemedelsprovning ska ha tillrdcklig kompetens pa det omrade som
provningen avser.

Provaren ska dessutom ha goda kunskaper om metodiken vid kliniska léke-
medelsprovningar.

Fordelning av ansvar och delegering av arbetsuppgifter

8§ Sponsorn ansvarar for att den kliniska likemedelsprovningen genom-
fors enligt provningsprotokollet och tillstindet till provningen samt for att
provningen genomfors och resultaten rapporteras i enlighet med géllande reg-
ler. I ansvaret ingér bland annat att se till

1. att det finns skriftliga instruktioner for sponsorns arbete med provning-
en, for kvalitetskontrollen (monitoreringen) samt for kvalitetssdkringen
(auditeringen),
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2. att de skriftliga instruktionerna f6ljs, samt
3. att de personer som arbetar med provningen har tillracklig kompetens for
sina arbetsuppgifter.

9§ Sponsorn far delegera samtliga eller delar av sina arbetsuppgifter till en
enskild person, ett foretag, en institution eller en organisation. Delegationen
ska ske skriftligen och det ska tydligt framga vilka arbetsuppgifter som om-
fattas och vem som ska utfora arbetsuppgifterna.

Sponsorns ansvar for den kliniska likemedelsprovningen kvarstir dven om
arbetsuppgifterna har delegerats.

10 § Provaren ansvarar for att genomfora den kliniska ldkemedelsprovning-
en pa provningsstillet i enlighet med det godkinda provningsprotokollet. T
ansvaret ingar bland annat att se till

1. att information om prévningen ldmnas till djurdgarna enligt 19 § och att
samtycke till deltagande inhdmtas enligt 7 kap. likemedelslagen (2015:315),

2. att patientdjuren far den medicinska vard som &r nodvindig under prov-
ningen och vid eventuella incidenter,

3. att patientdjuren far den medicinska vard och uppf6ljning som dr nod-
vindig efter det att deltagandet i provningen har avslutats,

4. att det dr god kvalitet i allt arbete och all data, samt

5. att det finns tillgang till kompetent och for uppgiften ldmplig personal.

11§ Om provaren delegerar delar av sina arbetsuppgifter till medarbetare
pa provningsstillet ska detta ske skriftligen och det ska tydligt framga vilka
arbetsuppgifter som omfattas och vem eller vilka som ska utféra dem.

Provarens ansvar i den kliniska likemedelsprovningen kvarstar dven om
arbetsuppgifterna har delegerats. Legitimerad veterindr ansvarar alltid for
medicinska beslut och for medicinsk vard.

12§ Sponsorn och provaren far vara samma person.

Ansokans innehall

13§ Ansokan om tillstand till att genomfé6ra en klinisk likemedelsprévning
ska vara undertecknad av sponsorn. Foljande dokumentation ska fogas till an-
sokan.

1. Ett provningsprotokoll med det innehéll som framgéar av bilaga 1 till
dessa foreskrifter. Provningsprotokollet ska vara undertecknat av sponsorn
samt av provaren eller, vid multicenterprovningar, den koordinerande préva-
ren.

2. Den dokumentation som framgar av bilaga 2 till dessa foreskrifter om
provningslikemedlet och de eventuella andra likemedel som ingér i prov-
ningen.

3. Den sammanfattning enligt 18 § av uppgifter om provningsldkemedlet
och eventuella andra likemedel som ingar i provningen som behovs for att be-
doma sédkerheten for patientdjuret.

4. Uppgifter om provningslikemedlets mirkning enligt bilaga 3 till dessa
foreskrifter.



5. Uppgifter om planerade ldngtidsuppfoljningar avseende framfor allt bi-
verkningar.

6. En sammanfattning av genomford vetenskaplig rddgivning for den aktu-
ella provningen, i forekommande fall.

7. Den information om prévningen som djurdgarna ska fa innan deras sam-
tycke till deltagande inhé@mtas.

Till ansokan ska ocksé fogas en kopia av etiskt godkdnnande av djurférsok
enligt 21 § djurskyddslagen (1988:543). Om den djurforsoksetiska nimndens
beslut inte finns tillgdngligt vid tidpunkten for ansokan ska det ges in till
Likemedelsverket sé fort det dr mojligt.

Undantag fran kostnadsansvar

14 § Om sponsorn vill undantas fran skyldigheten enligt 7 kap. 8 § likeme-
delslagen (2015:315) att kostnadsfritt tillhandahalla provningslikemedlet och
utrustning som krivs for att anvinda likemedlet, ska ansokan innehélla en
sadan begédran och skélen for begéran.

Andringar av ansékan

158§ Om sokanden pa eget initiativ @ndrar dokumentationen i ansdkan rak-
nas den handldggningstid som giller for ansokan enligt likemedelsforord-
ningen (2015:458) fran den dag nér den @ndrade dokumentationen kom in till
Likemedelsverket.

Andringar av provningen

16 § Det krivs tillstdnd fran Likemedelsverket for att fa genomfora dnd-
ringar av en klinisk likemedelsprovning eller av provningslikemedlet som
kan paverka patientdjurets sikerhet, forindra studiens vetenskapliga virde
eller &r betydelsefulla av nagot annat skil. Ansokan om dndring ska goras i
enlighet med 13 § forsta stycket i relevanta delar.

Andra dndringar #n enligt forsta stycket kriver inte tillstand fran Likeme-
delsverket.

Tillstand krivs inte nir sponsorn och provaren omedelbart maste vidta dnd-
ringar som 4r att anse som bradskande sikerhetsatgirder enligt 20 §. Tillstand
krdvs inte heller for att ateruppta en provning som har avbrutits som ett led i
en bradskande sikerhetsatgird.

17§ Sponsorn ska fora in alla dndringar av den kliniska ldkemedelsprov-
ningen i provningsprotokollet eller den 6vriga dokumentation som ligger till
grund for tillstdndet.

Information till provaren

18 § Sponsorn ska se till att provaren alltid har tillgang till en uppdaterad
sammanfattning av de uppgifter om provningslikemedlet och eventuella
andra likemedel som ingér i provningen som behovs for att bedoma siker-
heten for patientdjuret. Sammanfattningen ska ses 6ver och vid behov upp-
dateras minst en gang per ar under den kliniska likemedelsprévningen.
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Information till djursigare

19§ 17 kap. likemedelslagen (2015:315) finns regler om samtycke till del-
tagande i en klinisk likemedelsprovning. Innan ett samtycke inhdmtas fran de
djuridgare vars djur avses delta i provningen ska djurigarna fa sddan informa-
tion om provningen att de kan ta stéllning till om de vill 14ta djuren delta.

Informationen ska limnas muntligt och skriftligt. Den ska vara tydlig, ob-
jektiv, vilavvigd, saklig och formulerad med ett populdrvetenskapligt sprak.
Det ska framga av informationen

1. vilka risker provningen &r férenad med,

2. att varje djurdgare har ritt att ndr som helst avbryta medverkan,

3.om sponsorn erbjuder djurigaren ekonomiskt skydd for skador pa
patientdjuret i samband med prévningen och, om sa ér fallet, ndrmare uppgif-
ter om det ekonomiska skyddets omfattning, samt

4. hur djurdgaren pa ett sikert sétt ska hantera provningslikemedlet och
eventuella andra likemedel som ingar i provningen, om det finns behov av
sddana anvisningar.

Om provningen sker pa livsmedelsproducerande patientdjur ska informa-
tionen dessutom innehalla uppgifter om karenstid eller, om behovet av ett
grinsvirde for hogsta tillaten resthalt (MRL-virde) av ndgon aktiv substans i
provningslikemedlet inte har bedomts, att livsmedel inte far framstillas fran
djuret.

Bradskande sikerhetsatgirder

20 § Sponsorn och provaren ér skyldiga att omedelbart vidta de bradskande
sdkerhetsatgiarder som behovs for att skydda patientdjuret fran omedelbar
fara under en klinisk likemedelsprovning. Exempel pa sddana atgérder 4r att
avbryta provningen tillfalligt eller att infora kompletterande 6vervaknings-
atgirder.

21§ Sponsorn ska snarast mojligt underritta Likemedelsverket om de
bradskande sikerhetsatgédrder som provaren eller sponsorn har vidtagit. Den
inledande underrittelsen kan vara muntlig eller skriftlig och ska sé snart som
mojligt foljas av en skriftlig rapport om omsténdigheterna, vilka atgiarder som
vidtagits samt om de ytterligare atgédrder som planeras.

Rapportering och dokumentation av incidenter och biverkningar

22§ Provaren ska omedelbart rapportera allvarliga incidenter eller biverk-
ningar under den kliniska likemedelsprovningen till sponsorn. Den omedel-
bara rapporten ska sa snart som mojligt foljas av detaljerade skriftliga rappor-
ter.

Incidenter eller biverkningar som inte &r allvarliga ska rapporteras av pro-
varen till sponsorn i enlighet med vad som anges i provningsprotokollet.

Sponsorn ska dokumentera alla biverkningar och incidenter som provaren
rapporterar.

23§ Sponsorn ska rapportera till Likemedelsverket de allvarliga biverk-
ningar under den kliniska ldkemedelsprévningen vars karaktér eller allvarlig-



het inte Overensstimmer med befintliga uppgifter om provningslikemedlet
eller eventuella andra likemedel som ingér i prévningen. Rapporteringen ska
ske senast femton dagar efter det att sponsorn fatt kinnedom om det intréffa-
de.

Om provningen genomfors pa mer in ett provningsstille ska sponsorn ock-
sa informera alla provare om de allvarliga incidenterna eller biverkningarna.

Sponsorns rapportering nir provningen ir avslutad

24§ Om en klinisk ldkemedelsprévning avslutas i fortid ska sponsorn rap-
portera det till Likemedelsverket senast femton dagar efter det att provningen
avslutades. Sponsorn ska ange skélen for att provningen avslutats och, i fore-
kommande fall, de uppfoljningsatgirder som vidtagits av sidkerhetsskal.

25§ Senast tolv manader efter det att den kliniska ldkemedelsprovningen i
sin helhet avslutats ska sponsorn ge in en slutrapport om provningen till
Likemedelsverket. Rapporten ska innehélla en utforlig redovisning av prov-
ningen och dess resultat, inklusive samtliga incidenter och biverkningar som
uppmirksammats.

Hantering och mirkning av provningsliikemedel

26 § Sponsorn ansvarar for att hanteringen och mirkningen av provnings-
lakemedel sker enligt géllande regler.

27 § Provningslikemedel far levereras till provningsstillet niar Likeme-
delsverket beviljat tillstand till den kliniska likemedelsprévningen.

28 § Forutom vad som anges i ovriga forfattningar géller foljande nir prov-
ningslikemedel hanteras av den som distribuerar likemedel.

1. Leveranser med provningslikemedel ska innehalla uppgifter om leve-
ransdatum, antal forpackningar, forpackningsstorlek, likemedlets namn, be-
redningsform och styrka eller specifik entydig produktbeteckning, satsnum-
mer eller annat nummer som mojliggor identifiering, referenskod for prov-
ningen samt sponsorns och provarens namn och adress.

2. Provningslidkemedlets kvalitet ska bevaras under transport. Provnings-
lakemedlet ska normalt transporteras i samma temperatur som géller for for-
varing av likemedlet.

3. Den som tar emot leveranser med provningslidkemedel ska sékerstilla att
provningslikemedlets kvalitet dr bibehallen och att leveransen dverensstam-
mer med vad som anges i avtalet med sponsorn.

4. Den som levererar provningsldkemedel till ett provningsstille ska kon-
trollera att provningslikemedlets kvalitet dr bibehallen, att mérkningen &r
korrekt och att leveransen dverensstimmer med vad som anges i avtalet med
sponsorn. Kontrollen ska ske enligt rutiner faststillda av en farmaceut.

29 § Vid kliniska ldkemedelsprovningar dér djurdgaren enligt provnings-
protokollet ska hiamta provningslikemedlet pd 6ppenvardsapotek pé recept
giller bestimmelserna i Likemedelsverkets foreskrifter (HSLE-FS 2016:34)
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om forordnande och utlimnande av likemedel och teknisk sprit i tillimpliga
delar.

30§ Mairkningen av provningslikemedel ska utformas enligt bilaga 3 till
dessa foreskrifter.

Upprittande och forvaring av handlingar

31§ Provaren och sponsorn idr skyldiga att uppritta de handlingar som be-
hovs for att de forhallanden och de uppgifter som registrerats i samband med
den kliniska likemedelsprovningen ska kunna verifieras. Eventuella dndring-
ar i handlingarna ska kunna spéras. Overldtelser av handlingarna ska doku-
menteras.

All dokumentation om provningen ska bevaras och kunna goras tillgénglig
i ldasbart skick i minst tio ar efter det att slutrapporten om provningen enligt
25 § har upprittats, om inte en ldngre tid foljer av ndgon annan forfattning.

Dispens

32§ Om det finns sirskilda skil kan Likemedelsverket i enskilda fall med-
dela undantag (dispens) fran bestimmelserna i dessa foreskrifter.

Dessa foreskrifter tridder i kraft den 1 september 2016. Samtidigt upphivs
Likemedelsverkets foreskrifter och allminna rad (LVES 1996:17) om klinisk
likemedelsprovning och Likemedelsverkets foreskrifter (LVES 2004:9) om
giltighet av viss forfattning pa likemedelsomradet.

Overgangsbestiimmelse

Likemedelsverkets foreskrifter och allminna rad (LVFS 1996:17) om klinisk
likemedelsprovning géller fortfarande i fraga om tillstdnd som har beviljats
fore den 1 september 2016.

Likemedelsverket

CATARINA ANDERSSON FORSMAN

Evelina Kaarme
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Provningsprotokollet
1. Allmént om provningen

— Projektets titel.

— Sponsorns namn, postadress, e-postadress och telefonnummer.

— Provarens namn, befattning, postadress, e-postadress och telefonnummer.
— Uppgifter om var den kliniska likemedelsprovningen ska 4ga rum.

— Motivering och malsittning for provningen. Malsittningen ska beskrivas i
priméra och, om sa dr aktuellt, sekundéra avsikter.

— Tidplan inklusive den berdknade perioden for rekrytering av patientdjur
samt en preliminér tidpunkt da slutrapport beridknas foreligga.

— En bedémning av riskerna kontra nyttan med prévningen.

— Ténkbara skal for att avsluta provningen i fortid samt eventuella planerade
interrimsanalyser.

— Uppgifter om eventuell delegation av arbetsuppgifter inom prévningen.
Dessa uppgifter kan laggas som bilagor till provningsprotokollet.

2. Samtycke

— En beskrivning av proceduren for hur samtycke till deltagande ska inhdmtas
fran djurdgarna och dokumenteras.

3. Djuren

— En beskrivning av studiepopulationen och hur rekryteringen av patientdjur
kommer att ske. Inklusions- och exklusionskriterierna ska framga. Den valda
gruppens representativitet for aktuell djurpopulation ska diskuteras.

— Uppgifter om antal patientdjur, totalt och i multicenterstudier for varje prov-
ningsstille.

— En beskrivning av hur randomisering av patientdjuren kommer att ske samt
av hur koder och identifikationslistor gors upp. Identifikationslistorna ska
medge snabb identifiering av djuren och kunna ligga till grund for kvali-
tetskontroll av data.

—En redogorelse for hur patientdjuren tas omhand efter provningen (till
exempel nedtrappning av dos, utsdttande av provningslikemedlet och
behandlingsbyte) och for hur behandlingen planeras for de djur dér fortsatt
farmakologisk behandling &r medicinskt motiverad.

4. Provningslikemedlen

— Uppgifter om vilka provningsldkemedel som ska anvindas.

— Rutinerna for hur en siker hantering av provningslikemedel, det vill siga
leverans, forvaring, mirkning, utlimnande och atertagande, kommer till stand
samt en beskrivning av hur rutinerna kan verifieras.
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5. Behandlingen

— En motivering till valet av provningsldkemedlets administreringssitt, dos,
dosintervall och behandlingstid.

— Skilen for justeringar av provningslikemedlets doser och hur eventuella
dosjusteringar kommer att genomforas.

— En beskrivning av metoderna for att bestimma medicineringsfoljsamheten.
— En beskrivning av hur planerade atgérder vid tillfilliga respektive varaktiga
avbrott i behandlingen ir tinkta att genomforas.

— I forekommande fall, en motivering till valet av kontrollbehandling.

— Uppgifter om 6vrig tilldten behandling som kan pagé samtidigt och behand-
lingar som inte tillats.

— En plan for att sitta ut eventuell tidigare behandling, krav pa behandlings-
fria perioder eller en inledande period med aktiv behandling.

6. Metoderna

— Uppgifter om provningstyp (kontrollerad eller okontrollerad), forsoksupp-
laggning (till exempel parallella grupper eller crossover design), maskering
(till exempel enkelblindning eller dubbelblindning), maskeringsmetodik och
randomiseringsforfarande.

— En beskrivning av de metoder som ska anvéndas for den statistiska utvirde-
ringen av effekt- och sékerhetsparametrarna, varvid eventuella kriterier for att
ta med eller eventuellt utesluta patientdjur fran olika analyser ska framga.

— En beskrivning av metoder for registrering av effekt- och sékerhetsparame-
trarna och tidpunkterna for dessa registreringar. I de fall effekt- och siker-
hetsparametrarna utgors av blod- eller vivnadsprover ska platsen och meto-
den for provanalyser anges.

— En statistisk bedomning av mojligheten att besvara primira fragestéllningar
for provningen utifran den valda studiestorleken (sa kallad sample size-ana-
lys), varvid hdnsyn ska tas till konsekvenserna av ett eventuellt férvintat bort-
fall av patientdjur.

— En specificering av de priméra och sekundira effekt- och sikerhetspara-
metrarna.

7. Monitoreringen

— En plan for hur provningen kommer att monitoreras och hur kvalitetskon-
trollen och kvalitetssdkringen kommer att ske.

8. Biverkningar och incidenter

— En beskrivning av hur rapporteringen av biverkningar och incidenter ska
ske samt vilka atgiarder som planeras vid eventuella komplikationer. Beskriv-
ningen ska inkludera tidsramar for omedelbar rapportering av allvarliga
biverkningar och incidenter. Skélen for patientdjur att utga ur studien eller for
att bryta randomiseringskoden ska framga av beskrivningen. Det ska dven
framgd var randomiseringskoden foérvaras, vem som far bryta den och under
vilka omstidndigheter den far brytas.



9. Rapporteringen och informationsspridningen

— Uppgifter om hur resultaten fran prévningen ska rapporteras.
— En redogorelse for hur information kommer att spridas till berérda personer
som arbetar med provningen.

10. Forvaringen av handlingar

— Uppgifter om hur de handlingar som upprittas under provningen ska for-
varas.

11. Killforteckningen

— En lista 6ver den litteratur som det refereras till i provningsprotokollet.
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Bilaga 2

Dokumentation om liikemedlen i provningen
1. Inledning

For varje provningslikemedel och annat likemedel som ingér i den kliniska
lakemedelsprovningen ska dokumentation ges in i enlighet med foljande
tabell. Dokumentationen ska i princip vara av samma slag som den som krivs
vid anstkan om godkinnande for forsiljning av ett likemedel. Den ska vara
sammanfattad och kan anpassas efter aktuell provningsfas och vara prelimi-
ndr och mindre fullstindig 4n vid ansdkan om godkénnande for forséljning.

Dokumentationen kan stéllas upp i samma ordning som den dr uppstilld i
denna bilaga. Den kan ocksa f6lja ordningen i Europeiska kommissionens
riktlinjer i EudralLex Volume 6 — Notice to applicants and regulatory guideli-
nes for medicinal products for veterinary use.

Likemedel och anvindning Vilken dokumentation som ska ges in

Likemedlet &r inte godkant for for-
sédljning i en EES-stat eller en stat
som deltar i samarbetet Veterinary

Avsnitt 2. Kvalitetsdokumentation
Avsnitt 3. Farmakologisk och toxi-
kologisk dokumentation

International Conference on Harmo- — Avsnitt 4. Klinisk och kinetisk
nization (VICH). dokumentation
— Avsnitt 5. Dokumentation om f6lj-
samhet med god tillverkningssed

Likemedlet dr godként for forsilj-
ning i en EES-stat eller en stat som
deltar i samarbetet Veterinary Inter-
national Conference on Harmoniza-

tion (VICH) och

— anvinds i den kliniska likeme-  — Produktresumén eller motsvarande
delsprovningen i enlighet med sammanfattning
villkoren i produktresumén eller
motsvarande sammanfattning

— anvénds i den kliniska ldkeme- ~ — Produktresumén eller motsvarande
delsprovningen utan hinsyn till sammanfattning kompletterad med
villkoren i produktresumén eller uppgifter om sikerhet enligt
motsvarande sammanfattning — Avsnitt 3. Farmakologisk och toxi-

kologisk dokumentation
— Avsnitt 4. Klinisk och kinetisk
dokumentation



— #ndras, ompackas eller méirks fore — Produktresumén eller motsvarande
anvindningen i den kliniska lidke- sammanfattning kompletterad med
medelsprovningen — Auvsnitt 2. Kvalitetsdokumentation

(relevant utifran dndringarna)
— Auvsnitt 5. Dokumentation om {6lj-
samhet med god tillverkningssed

Placebopreparat — Avsnitt 2. Kvalitetsdokumentation
— Avsnitt 5. Dokumentation om folj-
samhet med god tillverkningssed

2. Kvalitetsdokumentation
2.1 Likemedel

Dokumentationen ska innehélla féljande.

— Likemedlets namn eller kodbeteckning, beredningsform och styrka.

— En beskrivning av likemedlet samt dess fullstindiga kvalitativa och kvan-
titativa sammansittning.

— En kortfattad beskrivning av det farmaceutiska utvecklingsarbetet, inklu-
sive en motivering av likemedlets beredningsform och formulering.

— Tillverkare av likemedlet.

—En kortfattad beskrivning av ldkemedlets tillverkningsmetod, inklusive
kontroller. For steril eller aseptisk tillverkning ska detaljerad information ges,
sérskilt om validering av tillverkningsmetoden.

— Uppgifter om kvalitet hos och kontroll av &mnen utdver aktiva substanser i
lakemedlet. For amnen med risk for 6verforing av transmissibla spongiforma
encefalopatier (TSE) eller virus krévs ytterligare information for att garantera
sdkerheten.

—En specifikation inklusive kontroller, acceptansgrianser och analytiska
metoder for kontroll av det slutligt framstéllda likemedlet.

— Kortfattade beskrivningar av analysmetoder samt en sammanfattning av
deras validering.

— Satsanalysdata eller analyscertifikat for representativa eller aktuella till-
verkningssatser av likemedlet.

— Uppgifter om karaktirisering av nedbrytningsprodukter.

— En beskrivning av forpackningsmaterialets natur och kvalitet.

— En beskrivning av forpackningens konstruktion och funktion, om férpack-
ningsformen ir ny eller tekniskt avancerad.

— Information om stabilitetsstudier, resultat samt uppgift om ldkemedlets
héllbarhetstid och forvaringsbetingelser.

— For blindade provningar, en beskrivning av hur skillnader doljs i utseende,
smak och lukt hos ldkemedlet som studeras och ldkemedel som anvéinds som
placebo eller som referens i den kliniska lidkemedelsprovningen.

2.2 Aktiv substans

Dokumentationen ska innehélla féljande.
— Den aktiva substansens strukturformel, molekylformel, kemiska och gene-
riska namn samt laboratoriekod.
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— Uppgifter om den aktiva substansens egenskaper, till exempel 16slighet och
andra egenskaper av betydelse for dess stabilitet och biotillgdnglighet.

— Tillverkare av den aktiva substansen.

—En beskrivning av den aktiva substansens tillverkning (kemisk syntes-
metod, isolering eller bioteknologisk framstéllningsmetod) inklusive process-
kontroller och krav pa ingdende material, 16sningsmedel och reagenser. For
dmnen med risk for overforing av transmissibla spongiforma encefalopatier
(TSE) eller virus krivs ytterligare information for att garantera sidkerheten.

— En beskrivning av metoderna for att identifiera strukturen hos den aktiva
substansen och vilka resultat metoderna har gett.

— Uppgifter om mojliga fororeningar i den aktiva substansen.

—En specifikation inklusive kontroller, acceptansgrinser och analytiska
metoder for kontroll av den aktiva substansen.

— Kortfattade beskrivningar av analysmetoder samt en sammanfattning av
dess validering.

— Satsanalysdata for den aktiva substansen.

— Uppgifter om stabiliteten for den aktiva substansen inklusive resultat fran
stabilitetsstudier och slutsatser om dess stabilitet och hallbarhet.

3. Farmakologisk och toxikologisk dokumentation
3.1 Studier om farmakodynamik

Dokumentationen ska innehélla en sammanfattning av och en referenslista
over studier pa djur och annan litteratur som visar likemedlets farmakodyna-
miska och farmakokinetiska egenskaper. Sammanfattningen och referens-
listan ska endast innehélla studier som dr utférda med adekvata djurexperi-
mentella metoder. Sammanfattningen och referenslistan ska innehélla bade
kvantitativa och kvalitativa studier.

Av sammanfattningen ska det ga att bedoma
— de utférda studiernas uppliggning, kvalitet och genomférande samt erhall-
na resultat,
— ldkemedlets primira effekter och Gvriga effekter pa vésentliga kroppsfunk-
tioner och organ,
— om studierna har utforts i enlighet med god klinisk sed,
— om det finns aktiva metaboliter i liikemedlet,
— mojligheterna for uppkomst av interaktion med andra likemedel som like-
medlet kan komma att anvindas tillsammans med, samt
— farmakologiska egenskaper hos stereoisomerer i lakemedlet, om lakemedlet
innehaller en blandning av stereoisomerer.

Dokumentationen ska ocksa innehalla foljande.
— Uppgifter om uppnadd systemexponering (farmakokinetisk dokumenta-
tion) for den verksamma substansen i de toxikologiska studierna, i syfte att
underlitta tolkningen av dessa i samband med sékerhetsvirderingen infor den
kliniska provningen av likemedlet.
— Uppgifter om systemexponeringen for aktiva metaboliter, om likemedlet
innehéller aktiva metaboliter.
— En oversiktlig redogorelse for pagédende och planerade studier av likemed-
lets farmakodynamiska egenskaper.



3.2 Studier om toxicitet

Dokumentationen ska innehélla en sammanfattning av och en referenslista
over studier pa djur och annan litteratur om likemedlets toxikologiska egen-
skaper. Tillforseln av substansen i dessa studier ska ha skett pa ett likartat sitt
som vid den aktuella kliniska likemedelsprovningen, om inte sérskilda skél
talar for att ett annat administreringssitt ar lampligare i provningen. Studier
pa andra djurslag n patientdjurets kan godtas.

Om det har gjorts studier pa minniska om likemedlets toxikologiska egen-
skaper ska sammanfattningen och referenslistan omfatta dven dessa.

Om likemedlet kan ha genotoxiska effekter eller carcinogen potential ska
sammanfattningen och referenslistan omfatta dven studier om sddana egen-
skaper.

Av sammanfattningen ska det gé att bedoma
— studiernas uppldggning, kvalitet och genomférande samt erhallna resultat,
— om studierna har utforts i enlighet med god klinisk sed,

— lakemedlets toxicitet vid engangstillforsel och upprepad tillforsel,

— sikerheten for patientdjuret och anvéndaren (till exempel veterindr eller
djurigare), samt

— vilka administreringssétt som har anvénts i studierna och, om ett annat ad-
ministreringssitt har valts i den kliniska likemedelsprévningen, en motive-
ring till varfor det valda administreringsséttet i provningen &r lampligt.

Om det ska framstillas livsmedel fran nagot patientdjur ska det av sam-
manfattningen ga att bedoma lamplig karenstid.

Om négot patientdjur dr driktigt eller lakterande eller om likemedlet har
sérskilt toxikologiska egenskaper eller dr avsett for driktiga eller lakterande
djur, ska det av sammanfattningen gé att bedoma likemedlets reproduktions-
toxikologiska effekter.

Dokumentationen ska ocksé innehélla en 6versiktlig redogorelse for paga-
ende och planerade studier av likemedlets toxikologiska egenskaper.

3.3 Sammanfattande bedomning

Dokumentationen ska innehélla en sammanfattande bedomning och siker-
hetsvirdering av den kliniska likemedelsprovningen utifrdn omfattningen
och resultaten av de farmakologiska, farmakokinetiska och toxikologiska stu-
dierna enligt avsnitt 3.1 och 3.2.

4. Klinisk och kinetisk dokumentation
4.1 Utforda, pagéende och planerade studier

Dokumentationen ska innehélla en sammanfattning av och en referenslista
over studier och annan litteratur som visar lakemedlets farmakokinetiska och
kliniska egenskaper pé det djurslag som #r aktuellt i den kliniska likemedels-
provningen eller, om relevant, pa annat djurslag. Av sammanfattningen ska
det ga att bedoma de utférda studiernas kvalitet, uppldggning och genomfor-
ande samt resultat av betydelse for provningen.

Dokumentationen ska ocksé innehélla en 6versiktlig redogorelse for paga-
ende och hittills planerade studier om likemedlets farmakokinetiska och kli-
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niska egenskaper pa det djurslag som &r aktuellt i provningen eller, om rele-
vant, pd annat djurslag.

4.2 Effekt och sidkerhet

Dokumentationen ska innehalla f6ljande.

— En beskrivning av tillgéngliga kinetiska data som kan vara av betydelse for
att bedoma likemedlets effekt och sikerhet i patientdjuret. Det ska framgé av
beskrivningen om likemedlet ir ett racemat, om det finns aktiva metaboliter
och om det foreligger risk for ackumulation av moderforening eller metabolit.
Det ska ocksa framga hur provningsldkemedlet forvintas interagera med and-
ra likemedel och med foda.

— En beskrivning av eventuellt tidigare erhallna data om klinisk effekt vid den
tankta anvindningen samt eventuella andra effekter.

— Uppgifter om anvindning pa annan indikation, om det forekommer saddan.

4.3 Biverkningar och risker

Dokumentationen ska innehalla f6ljande.

—En redovisning av den tillgingliga dokumentationen om ldkemedlets
biverkningar och andra allvarliga incidenter.

— En redovisning av kénda eller mojliga riskfaktorer eller riskgrupper.

— Uppgifter om forutsedda risker som ir relevanta for det djurslag som ir
aktuellt i den kliniska likemedelsprdvningen.

— Uppgifter om eventuella dtgédrder som behover vidtas for att minska risker-
na for patientdjuret till en acceptabel niva.

5. Dokumentation om foljsamhet med god tillverkningssed

Dokumentationen ska innehalla f6ljande.

— Uppgifter om likemedlets tillverkningskedja, inklusive eventuell import.
—En kopia av ett giltigt tillverkningstillstand, ett intyg om att god tillverk-
ningssed f6ljs eller en motsvarande handling utfirdad av behorig myndighet
eller importorens sakkunnige person avseende de tillverkare som ingér i till-
verkningskedjan.



Bilaga 3 HSLF-FS

Mirkning av provningsliikemedel
1. Information pa behallaren och ytterférpackningen

Provningslidkemedlets behallare och ytterforpackning ska vara mirkt med
foljande information.
1. Namn pa sponsorn, kontrakterat forskningsforetag eller provaren.
2. Adress och telefonnummer till sponsorn, kontrakterat forskningsforetag
eller provaren. Uppgifterna ska avse den centrala kontaktpunkten for informa-
tion om ldkemedlet, den kliniska likemedelsprovningen och akut avblindning
av lakemedlet. Adress och telefonnummer kan utelamnas om patientdjurets
dgare har fatt dessa uppgifter pa nagot annat sitt.
3. Lakemedlets namn eller kodbeteckning. Vid jimférande blinda provningar
kan namnet uttryckas som ”x/y” eller ”x/placebo”. I tidiga faser kan till exem-
pel ”x” utgoras av den kodbeteckning substansen har.
4. Likemedlets beredningsform.
5. Lakemedlets mingd.
6. Likemedlets styrka.
7. Likemedlets administreringssitt.
8. Satsnummer eller annat nummer som mojliggor identifiering.
9. Referenskod som gor det mojligt att identifiera provningen, provningsstél-
let, prévaren och sponsorn, om uppgiften inte har limnats ndgon annanstans.
10. Patientdjurets kodnummer i provningen. I stéllet for kodnummer kan ett
forpackningsunikt nummer anvéndas.
11. Provarens namn, om det inte framgér av punkt 1 eller 9.
12. Anvindaranvisning, inklusive dosering, eller hénvisning till separat
skriftlig anvisning.
13. Texten “Endast for klinisk ldkemedelsprovning” eller liknande.
14. Forvaringsanvisning.
15. Utgangsdatum eller sista forbrukningsdatum, uttryckt som “méanad/ar”
och pa ett sétt som inte kan missuppfattas.
16. Texten “Forvaras utom syn- och rdckhall f6r barn” i provningar dér djur-
dgaren tar med sig likemedlet hem.
17. Texten "For djur”.
18. Uppgift om karenstid for livsmedelsproducerande djur.
19. Uppgift om strildos och texten “Innehéller radioaktivt &mne”, om like-
medlet innehéller ett sadant.

Uppgifter i punkterna 1-19 kan utelimnas, om det dr motiverat med hidnsyn
till omsténdigheterna i den aktuella kliniska likemedelsprovningen.

2. Undantag for vissa behallare
2.1 Behallare som forvaras tillsammans med ytterforpackningen

For provningslikemedel vars behallare dr avsedd att forvaras tillsammans
med ytterforpackningen ska informationen enligt punkterna 1-19 i avsnitt 1
finnas pa ytterforpackningen och informationen enligt punkterna 1 och 3—-10
i avsnitt 1 finnas pa behallaren. For fasta orala beredningsformer behover in-
formationen enligt punkt 7 i avsnitt 1 inte finnas pa behallaren.
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Om behallaren &r innesluten i ett forslutet administreringshjélpmedel kan
mérkningen pé behallaren i stéllet goras pa hjilpmedlet.

2.2 Blisterforpackningar och smé enheter

For provningsldkemedel vars behdllare ér en blisterforpackning eller en liten
enhet, sdsom en ampull, ska informationen enligt punkterna 1-19 i avsnitt 1
finnas pa ytterférpackningen och informationen enligt punkterna 1, 3 och 6—
10 i avsnitt 1 finnas pa behallaren. For fasta orala beredningsformer behover
informationen enligt punkt 7 i avsnitt 1 inte finnas pa behallaren.

2.3 Likemedel som &r godkinda for forséljning i Sverige

Om provningslikemedlet dr godkint for forsiljning i Sverige ska original-
mirkningen pé behéllaren och ytterforpackningen kompletteras med infor-
mationen enligt punkterna 1, 2, 9-13 och 17-19 i avsnitt 1. Undantagen enligt
avsnitt 2.1 och 2.2 kan dock tillimpas.
Uppgifter i nimnda punkter ovan kan uteldimnas, om det 4r motiverat med
hinsyn till omstdandigheterna i den aktuella kliniska likemedelsprovningen.
Den kompletterande informationen fér inte ticka originalmirkningen.

3. Sprak

Mairkningen ska vara pa svenska. Forutom svenska far det finnas méirkning pa
andra sprak.

4. Symboler och kompletterande information

Symboler och bildframstéllningar far anvéndas for att fortydliga mérkningen.
Mirkningen far ocksd innehdlla kompletterande information, varningar
och hanteringsanvisningar.

5. Andrat utgangsdatum

Om det blir nodvindigt att dndra provningslikemedlets utgangsdatum ska
mirkningen kompletteras med satsnumret och det nya utgdngsdatumet. Den
kompletterande mirkningen far ticka det gamla utgangsdatumet, men inte
satsnumret.






HSLE-FS kan laddas ner via Lakemedelsverket.
Webb: www.lakemedelsverket.se

Forfattningen kan bestéllas via:

Wolters Kluwer

106 47 Stockholm

Telefon: 08-598 191 90 Fax: 08-598 191 91
E-post: kundservice @wolterskluwer.se

Webb: wolterskluwer.se/offentligapublikationer

Elanders Sverige AB, 2016
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